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投与すると死亡率や線維化が改善される、IPF 患者で BALF・血清中の S1P レベルが上昇しているなど、IPF と
SphK,S1Pとの関連が報告されている。このようなS1Pシグナリングが肺の線維化を促進に関係しているという報告が
多数ある。しかし、その機能は完全には分かっていない。病態生理や病期、S1Pの濃度やレセプターのサブタイプなど
に依存している可能性がある。我々 の結果では、S1P3レセプターのノックアウトの有無に関わらず、BALF中のS1P
濃度がブレオマイシン投与前と投与後7 日目で違いがなかった。今までの報告と我々 の結果の違いについては、SphK
の活動性の違いやサンプル源の違い（全肺組織や血清と BALF）、病気の時期の違いにより説明できると考える。肺線
維症の程度とBALF中のCTGF濃度は、WTとS1P3KOマウスのS1Pレベルの違いではなくS1P3の発現に依存し
ていることを我々 の結果は示している。 
 TGF-βは線維化の病因に関して主要な役割を果たすことが知られている。CTGF も重要な線維化形成誘導因子であ
る。CTGFがTGF-βの下流の伝達物質であることは知られているが、CTGFがTGF-βから独立して線維化に影響を
与えることを示唆する報告がいくつか存在する。我々 は、線維化が軽減したS1P3KOマウスにおいて、TGF-β濃度は
減少せず、CTGF濃度のみが減少していることをBALF分析で示した。 
S1PとTGF-βシグナリングが相互に干渉していることを示す研究がいくつか存在する。これらの報告は、S1P3レセ
プターが線維化における重要な役割を果たすことを示している。そして、我々 の結果は、S1P3シグナリングがCTGF
発現を介していることを示した。他方で、smad2/3シグナリングを起動させるTGF-βとは対照的に、S1PがS1P2と
S1P3を介したsmad非依存性の経路によって、ヒトの肺線維芽細胞から派生した筋線維芽細胞からの細胞外マトリッ
クス（ECM）合成を調整しているという報告がある。これは、S1PがECM合成を誘導するためにPI3K/AktとERK1/2
つのシグナリングを起動させること示しており、S1P3-CTGFの経路のもう一つのメカニズムの存在を示唆している。 
 我々 は、本研究において、ブレオマイシン誘導肺線維症モデルの炎症と線維化におけるS1P3シグナリングの重要性
を示した。そして、本研究は、S1P3シグナリングがCTGF発現を介して肺線維症の発症を引き起こすことを示唆して
いる。この経路は間質性肺炎などの肺疾患の治療ターゲットとなりうると考えるが、これらの疾患におけるS1P3の役
割について説明するには更なる研究が必要である。 
 
